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® Naue Pyrrolo-Pyrimidine. Verfahran zu Ihrar Haratellung und Hire Varwendung be! der Herstellung von biologischen 
Wlrkstoffen 
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PatentansprUche 

1 • Pyrrolo-Pyrimidine der allgemeinen Pormel I 

R 



in welcher 

R far Wasserstoff f Amino, Hydroxy, Halogen, 

Mercapto, Alkylmercapto, Alkoxy, Alkylamino, 
Aralkylaraino, Arylamino Oder Purfurylamino 
steht, wobei die genannten Alkylreste ge- 
gebenenfalls durch Halogen substituiert sind, 
und wobei die genannten Arylreste gegebenen- 
falls substituiert sind durch Halogen, Alkyl, 
Trifluormethyl Oder Alkoxy, und 

R 1 und R 2 gleich Oder verschieden sind und jeweils 



ftir Alkyl Oder Phenyl, welches gegebenen- 
falls durch Halogen, Trifluormethyl, 
Alkyl oder Alkoxy substituiert ist, 
stehen oder gemeinsam ftlr eine Alkylen- 
kette mit 2 bis 5 Kohlenstof f atomen 
stehen, welche gegebenenfalls durch Alkyl 
substituiert ist. 




(I) 
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Verbindungen der allgemeinen Formel I gemSB 
Anspruch 1 in weieheiT 

r' ' fflr* WassWstofft v 'Amino, Hydroxy", Chlor, Brom, 
Mercapto, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstof f- 
atomeh/ AlWiaminb 6'der Alkylmercapto mit 
.jeweils 1 bis "4 Kohlenstof fatomen in den 
Alkylgruppen" Oder fur einen "Furfurylamino- 
rest, einen Benzylaraino- Oder Phenylamino- 
rest steKt/ der "gegebenenf alls durch 
Halogen j-'tefluormethyl, Alkyl oder Alkoxy 
mit je-t'-bisM Kohlenstof fatomen substi- 
tuiert is* und 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und je- 
weiis ffir Alkyl mit 1 bis 4 Kohlen- 

stdf fatomien 'oder Phenyl stehen Oder 
gemeinsam fur eine Alkylenkette mit 
' *" 3 *bis*"*4 Ko&ienstof f atb 



Verbindungen der allgemeinen Pormel IV 
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R und R die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
besitzt und 

R' fUr Hydroxy 1 oder Amino steht. 

4. Verfahren zur Herstellung von Vorbindungon dor 

allgemeinen Formel I gemMfl Anspruch 1 , in welchem 
Pyrrolderivate der allgemeinen Formel II 

NC ^ ^R 1 

HC-CH 3 



in welcher 



1 2 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 



10 mit AmeisensSurederivaten der allgemeinen 

Formel III 



O 
ii 

H - C - R 1 



in welcher 



fiir eine Aminogru??e oder eine Hydroxyl- 
gruppe steht, 
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in Gegenwart von AmeisensSure und gegebenenfalls 
in Gegenwart. von inerten organischen Losungs- 
mitteln bei erhShter Temperatur umgesetzt werden 
zu substituierten Pyrrolo-Pyrimidin-Derivaten 
5 der allgemeinen Formel IV 




(IV) 



in welcher 

12 

R', R und R die oben angegebene Bedeutung 
haben, 

10 dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindung 

der allgemeinen Formel IV mit einem UberschuB von 
SSuren aus der Gruppe konzentrierte SalzsSure, 
PhosphorsSuren und Polyphosphorsaure bei Tem- 
peraturen zwischen 20 °C und 150°C, gegebenen- 

15 falls in Gegenwart von Wasser dealkyliert, und 

gegebenenfalls die erhaltenen Verbindungen, 
in welchen R* eine Hydroxylgruppe bedeutet, mit 
Phosphoroxychlorid umsetzt, und das entstandehe 
Chlorid nach bekannten Methoden mit Aminver- 

20 bindungen oder Thiocarboxylverbindungen zu den 

entsprechenden Amino- und Mercaptoderivaten des 
Substltuenten R der allgemeinen Formel I um- 
setzt* 
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Verfahren gem&fl Anspruch 4, dadurch gekennzeichnot , 
daB man ftir die Dealkylierung PolyphosphorsSure 
verwendet und die Roakfcion bai Temparafeurtan 
zwischen 50 und 100°C durchfiihrt. 

Verfahren geraafl Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB man die SSure im Dealkylierungsachritt in 
einem tfberschuB von 2 bis 25 Gew.-Teilen be- 
zogen auf die. Verbindung IV einsetzt. 

Verwendung von. Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, gemaB Anspruch 1 zur Herstellung. von Pyrrolo- 
Pyrimidin-Derivaten , die in 7-Position substitu- 
iert sind. 

Verwendung von. Verbindungen der allgemeinen 
Formel I , gemSB Anspruch 1 , bei der Herstellung 
von Arzneimittelwirkstoffen. 
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Neue Pyrrolo-Pyrimidine,. Verfahren zu ihrer Herstellung 
und ihre Verwendurig bei der Herstellung von biologiscnen 
Wirkstoffen 
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues chemisch 
eigenartiges Verfahren zur Herstellung von neuen 
Pyrrolo-Pyrimidinen die als Zwischenprodukte fur 
die synthese von biologischen Wirkstoffen, insbe- 
sondere von Antiphlogistika verwendet werden konnen. 

Es ist bereits bekannt geworden, sekundare oder tertiare 
Amine zu debenzylieren oder zu dealkylieren . Diese 
Reaktionen beruhen nonnalerweise auf der Hydrogenolyse 
mit Palladiumkatalysatoren oder. auf der Reduktion mit 
Natrium in flttssigem Ammoniak (F.W. Korte, Methodicum 
Chimicum, 6, S. 598 (1974)), Wenn das Amin Bestandteil . 
eines heterocyclischen Systems isst,so ftthren diese ub- 
lichen Verfahren in den bisherbekannten Fallen nicht 
zum Erfolg (T. Denzel, Arch. Pharm. (Weinheim) 307, 
177 (1974) und J. Chem. Soc. Perkin I, 1929, 
938-942). 
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Es 1st weiterhin bekannt, Verbindungen mit hetero- 
cyclischem Aminteil mit Selendioxid oder mit Poly- 
phosphorsaure zu defurfurylieren (T. Denzel et ai. 
Arch. Pharm. (Weinheim) 309, 486 (1976)) • Pyrrolo- 
Pyrimidine, die in Position 7 benzyliert odef fur- 
furyliert sind, laesen sich jedoch nach dieeen be- 
kannten Verfahren nicht in brauchbaren Ausbeuten 
dealky 1 ier en . 

Andere Pyrrolo-Pyrimidine sind bereits als Naturstoffe 
und als synthetisch hergestellte Verbindungen bekannt 
geworden (E.C. Taylor et al, J. Am. Chem. Soc. 86, 951 
(1964)). 

Die vorliegende Erf indung betrifft neue Pyrrolo- 
Pyrimidine der allgemeinen Pormel I 

R 




in welcher 

R fur Wasserstoff, Amino, Hydroxy, Halogen, Mercapto, 
Alkylmercapto, Alkoxy, Alkylamino, Ar alkylamino, 
Arylamino oder Furfurylaniino steht, wobei die ge- 
nannten Alkylreste gegebenenfalls durch Halogen 
substituiert sind, und wobei die genannten Aryl- 
reste gegebenenfalls substituiert sind durch 
Halogen, Alkyl, Trif luormethyl oder Alkoxy, und 
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R und R gleich Oder verschieden sind. und jeweils fur 
Alkyl Oder Phenyl, welches gegebenenfalls 
durch Halogen, Trif luormethyl, Alkyl Oder 
Alkoxy substituiert ist, stehen oder ge- 
5 meinsam fur eine Alkylenkette mit 2 bis 5 

Kohlenstoffatomen stehen, welche gegebenen- 
falls durch Alkyl substituiert ist. 

Von besonderem Interesse sind Verbindungen der allge- 
meinen Forme 1 I in welcher 

10 R fflr Wasserstoff, Amino, Hydroxy t Chlor, Brom, 

Mercapto, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
Alkylamino Oder Alkylmercapto mit jeweils 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen in den Alkylgruppen oder 
fflr einen Fur fury laminorest, einen Benzylamino- 

15 oder Pheny laminorest steht, der gegebenen- 

falls durch Halogen, Trif luormethyl i Alkyl oder 
Alkoxy mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substi- 
tuiert ist und 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und jeweils far 
20 Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder 

Phenyl stehen oder gemeinsam fOr eine Alkylen- 
kette mit 3 bis 4 Kohlenstoffatomen steht. 

Die Erfindung botriff t ebenfalls ein Verfahren zur 
Herstellung von Pyrrolo-Pyrimidinen der allgemeinen 
25 Formel I, in welchem Py rr older ivate der allgemeinen 
Formal II 



TP 37 



3036390 




(ID 



in welcher 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit AmeisensSurederivaten der allgemeinen Formel III 
0 

H - C - R f (HI) 

in welcher 

R 1 fttr eine Aminogruppe oder eine Hydroxy lgruppe 
steht, 

in Gegenwart von AmeisensMure und gegebenenfalls in 
10 Gegenwart von inerten organischen LGsungsmitteln 

bei erhShter Temperatur umgesetzt werden zu substi- 
tuierten Pyrrolo-Pyrimidin-Derivaten der allgemeinen 
Formel IV 
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in welcher 

R', R 1 und.R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

dadurch gekennzeichnet, da8 man die. Verbindung der 
allgemeinen Formel IV mit einem tlberschuB von Sauren 
aus der Gruppe konzentrierte Salzsaure, phosphor sauren 
oder PolyphosphorsSure bei Temperaturen zwischen 20 °C und 
150°C, gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser dealky- 
liert, und gegebenenfalls die erhaltenen. Verbindungen , 
in welcher R' eine Hydroxy Igruppe bedeutet, mit Phosphor- 
oxychlorid umsetzt, und das entstandene Chlorid nach be- 
kannten Methoden mit flminverbindungen oder Thiocarboxyl- 
verbindungen zu dem entsprechenden Amino- und Mercapto- 
derivaten des Substituenten R der allgemeinen Formel I 
umsetzt. 

Der letzte Verfahrensschritt 1st nur erforderlich, wenn 
der Substituent R in der allgemeinen Formel I eine andere 
Bedeutung als Hydroxy 1 oder Amino hat.. Die Umsetzung 
erfolgt analog dem von J. F. Gerster et al. J. Med. 
Chem. ±0 , 326 (T967) beschriebenen Verfahren. 

Ein besonders vorteilhaftes Verfahren besteht in der 
Verwendung von Polyphosphorsaure bei dem Dealkylie- 
rungsschritt. 

m 

Dlo Reaktionatompuratur kann In einem ytrOBeron Be- 

reich variiert werden. Man arbeitet im allgemeinen zwischen 

20 und 150°C, vorzugsweise zwischen 50 und 100°C. 
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Bei der Durchfuhrung der Dealkylierung setzt man die 
in Frage kdmmende SSure in groGem ttberschuB ein. Vor- 
zugsweise wird auf 1 Gew*-Teil der Pyrrolo-Pyrimitiin- 
verbindung der allgemeinen Formal IV die in Frage 
5 kommende SMure in einem UberschuB von 2 bis 25 Cow.-T^ilen, 
insbesondere von 5 bis 10 Gew.-Teilen eingesetzt. Die 
Reaktion kann je nach Art der eingesetzten saure sowohl 
in Suspension als auch in LSsung durchgefilhrt werden. 

Die Aufarbeitung erfolgt in tiblicher Weise durch Ver- 
10 dunnen des Reaktionsansatzes mit Wasser und anschlieBen- 
der Neutralisation mit einer Base, vorzugsweise mit 
Alkalihydroxyden oder mit konzehtrierter Ammoniak- 
ISsung. AnschlieBend wird der ausgefallene Wieder- 
schlag aus geeigneten inerten organischen LQsungs- 
15 mitteln, welche gegebenenfalls mit Wasser gemischt 

sind kristallisiert. Als geeignete inerte Lttsungs- 
mittel seien beispielsweise genannt, Kohlenwasserstof fe 
wie Toluol, Benzol, Petrolether, Alkohole wie Methanol, 
Ethanol oder Butanol. 

20 Die vorliegende Erf indung betrifft auch die neuen 

substituierten Pyrrolo-Pyrimidinderivate der allge- 
meinen Forme 1 IV 




(IV) 
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in welcher 

r., R 1 und R 2 die ofaen angegebene Bedeutung haben. 

Diese Verbindungen der Formel ..IV sind bisher noch 
nicht bekanntgeworden, konnen jedoch nach dem oben 
angegebenen Verfahren in einfacher Weise herge- 
stellt werden. 

Bei Kenntnis des Standes der Technik konnte nicht er- 
wartet werden, daB die Phenylethylgruppe sich bei 
der Einwirkung. von Sauren von der 7-Position des 
Pyrrolo-Pyrimidinringes in. Ausbeuten von mehr als 
80 % der Theorie abspalten. lieB., Im Hinblick auf 
die Erfahrungen von P.. W. ^orte, (Methodicum Chimicum 
6 Seite 598, (1974M ist;..eine Debenzylierung nut 
Polyphosphorsaure nicht ohne welteres maglich. Solche 
Debensylierungen lasaen,sich swar hydrogenolytisch 
in einigen Fallen mtt. relate niederen Ausbeuten 
durchftthren. Eine hytoogenplytische Dealkylierung 
der allgemeinen Formel IV,konnte jedoch nicht durch- 
gefuhrt werden. Der Standee* Technic gab somit kemer- 
lei Hinweis auf - das erf indungsgemaBe, Verfahren. Man 
hatte vielmehr erwarten. miissen, daB .bei den zum Texl 
recht hohen Reaktipnstemperaturen durch die Anwesen- 
heit von starken SEuren das heterocyclische Ringsystem 
geoffnet Oder zumlndeat verandert vttrde. Es 1st als aus- 
geop roch*n UberraBehond .^ .bo.eichncn, daB man durch 
die erf indungsgemaBe Dealkylierung die neuen Ver- 
bindungen der allgemeinen .Formel I in sehr hoher 
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Reinheit und in einer Ausbeute, die deutlich Ctber 80 % 
der Theorie liegt, erhalten kann. 

Bei der Herstellung von Verbindungan dt>r .allgamelnon 
Formel IV in welcher R' Hydroxyl bedeutet ist es 

5 zweckmaBig, als Reaktionspartner der ailgemeinen 

Formel III Ameisensaure in 10 bis 30 molarem Uber- 
schuB einzusetzen. Bei der Herstellung von Ver- 
bindungen der ailgemeinen Formel IV in welcher R' 
eine Amingruppe bedeutet , wird vorzugsweise Formamid 

10 (III) in entsprechendem UberschuB eingesetzt. 

Die als Ausgangsverbindungen. verwendeten Pyrrol-Derivate 
der Formel II lassen sich nach bekannten Methoden 
herstellen durch Kondensation von Hydroxy- 
ketonen wie z.B. Benzoin, Aeetoin Oder Adipoin mit dem 

15 Amin des Phenylethyls in Gegenwart von katalytischen 
Mengen einer starken SSure wie z.B. Salzsaure oder 
p-ToluolsulfonsSure, bei erhShter Temperatur zu 
cC-Aminoketonen. Diese of -Aminoketone werden an- 
schlieBend mit Malonsauredinitril zu den Verbindungen 

20 der ailgemeinen Formel II kondensiert. Es hat sich 

herausgestellt, daB die Verwendung von D- oder L-Phenyl- 
ethylamin ohne Einf luB auf die Konderisationsreaktion 
ist, ZweckmaBigerweise kann daher das Racemat einge- 
setzt werden. 

25 Die Aufarbeitung der Pyrrol-Derivate der ailgemeinen 
Formel II erfolgt nach bekannten Methoden durch Ab- 
dampfen des LSsungsmittels und Rekristallisation des 
Rttckstandes aus geeigneten LSsungsmitteln. 
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Die Pyrrolo-Pyrimidinderivate der allgemeinen Formel IV 
sind bisher noch nicht bekannt "geworderi. Sie lassen- sich 
jedoch nach dem obeir angegebenen Reaktionsschema durch 
Umsetzurig der Pyrrolverbindungen der Formel II mit 
Ameisensaurederivaten der Formel III in Gegenwart von 
inerten organischen L5sungsmitteln,. insbesondere von 
Dimethylformamid, bel Temperaturen zwischen 80 bis 
130°C erhalten. Die Isolierung und Aufarbeitung der 
Verbindung der Formel IV erfolgt nach ublichen Methoden 
durch Ausf alien in der Kalte, Abfiltrieren und Re- 
kristallisieren aus geeigneten Losungsmitteln. 

Die erf indungsgemaBen. Verbindungen der allgemeinen 
Formel I stellen wertvolle Ausgangsprodukte fur die 
Synthese von biologisch aktiven Wirkstoffen, insbe- 
sondere von Antiphlogistika und von Stoffen mit Rirkung 
auf das zentrale Nervensystem dar. Aus ihnen lassen 
sich in einfacher Weise durch Substitution des Stick- 
stoffs in 7-Position unterschiedliche Pyrrolo-Pyrimidin- 
derivate mit wertvollen Eigenschaften herstellen 
(vgl. DT-OS 28 18 676). 

Neben ihrer Eigenschaft als Ausgangsprodukte fur 
cheraische Synthesen besitzen die Verbindungen der 
allgemeinen Formel I ihrerseits selbst wertvolle 
pharmakdlogische Eigenschaften. Sie besitzen z.B. 
entzundungshemmende Wirkung und eignen sich daher 
xur Herat el lung von Arzneimittelzubereitungen. 
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Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung erlSutern 
ohne sie zu beschranken. 
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Beispiele fur die Herstellung. von Verbindungen 
allgemeinen Formel- I -.-■j-r- =-.=:= •:. 



1 ) 4-Araino-5 ,.6-dimethy l-7H-pyrrolo£2 , 3rd/pyrimidin 

5,32 g (0,02 Mol) • 4-Amlno-5 f 6 dimethyl-7H-7-phenyl- 
5 ethylpyrrolo/2 r3-d7pyr imidin Werden ; iri 80 g Poly- 

phosphorsaure bei 60 °C drei Stunden geriihrt. Nach < 
Hydrolyse mit Wasser wird mlt konzentrierter 
AmmoniaklOsung rieutralisiert . Die ausgefallenen 
Kristalle werden mit Wasser gewaschen und aus 
10 Ethanol umkristallisiert. 

Fp. 281 °C 

Ausbeute 4,55 g (93,6 % der Theorie) 

Analog dem vorstehend beschriebenen Beispiel wurde 

hergestellt: 

15 2) 4 -Amino- 5 , 6-diphenyl-7H-pyrrolo£2 r 3 -47 pyrimidin 



Fp. 326 °C 

Ausbeute 4,6 g (81,3 % der Theorie) 

4 -Hydroxy- 5 , 6-dimethyl-7H-,pyrrolo/2 , 3-d7pyrlntidin 



Fp. 362°C 

Ausbeute 3,10 g (95,1 % der Theorie) 
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4) 4-Hydroxy-5 ,6-tetramethylen-7H-pyrroloZ2 , 3~d7pyrimidin 
Pp. 297°C 

Ausbeute 1,45 g (76,7 % dar Theorie) 

5 ) 4-Hydroxy-5 ,6-diphenyl'-7 H-pyrrolo^ , 3^d7pyrimldin 

Fp. 365°C 

Ausbeute 1,95 g (67,9 % .der Theorie) 
Belspiel 6 

4-Chlaro-5 ,6-dimethyl-7H-pyrrolo£2 r 3-d7pyrimidin 



1,83 g (0,01. Mol) 4-Hydroxyr-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo 
/2^3-d/pyrimidin werden in 30 ml Phosphoroxychlorid 
vier Stunden am RtickfluB gekocht. Nach dem Erkalten 
wird der OberschuB an LBsungsmittel im Vakuum abge- 
zogen, der Ruckstand hydrolysiert und aus Ethanol urn- 
kristallisiert. 
Pp. 248 °C 

Ausbeute 1,4 g (77,3% der Theorie) 
Belspiel 7 

4-Benzylamin6-5 ,6-dimethyl-7H-py rrolo/5 , 37pyrimidin 
1,81 g (0,0t Mol) 4-Chloro^5,6-dimethyl-7H-pyrrolo 
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/2 r 3-47 P yrintidin werden- in einem Oberschufi von Benzyl- 
amin fiinf Stunden am RUcklflufi gekocht..Die beim Er- 
kalten ausf allenden Kristalle werden aus Ethanol um- 
kristallisiert. 

5 Fp. 212°C 

Ausbeute 1,7 g (67,9; %; ^ .Theorie) . 

Belspiel 8 

4-Mercapto-5,6-dimethYl-7H-pyrrolo^>3-d7pyrimidin 

81 g (0,01 Mol) 4-Chloro-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo 
10 ' & 3-dJpyriiaidin werden mit einem UberschuB an Thio- 
harnstof f in Ethanol. vier Stunden unter Riickf luB ge- 
kocht. Die beim Erkalten ausfallenden Kristalle wer- 
den aus Ethanol umkristallisiert. 
Fp. 315°C 

15 Ausbeute 1,30 g (66,4 % der Theorie) 
Belspiel 9 

4-Furf urylamino-5 . 6 -dimethyl-7H-pyrr 0 lo^,3-d7pyrimidin 



1 81 g (0,01 Mol) 4-Chlor-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo 
/2,3-dIpyrimidin werden mit einem OberschuB an Fur- 
20 furylamin in Ethanol fttnf Stunden am Rttckf luB ge- . 
kocht. Die beim Erkalten ausfallenden Kristalle 
werden aus Ethanol umkristallisiert. 
Fp. 199*C 

Ausbeute 1,4 g (57,9 % der Theorie) 
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Analog der vorstehend beschriebenen Verbindung wurde 
hergestellt: 

Beisplel 10 

4- (p-Bromanilino-) 5 , 6-dimethyl-7H-pyrrolo^ , 3-47pyr±midin 



Fp. 308 °C 

Ausbeute 1,9 g (60,9 % der Theorie) 
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